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Paludisme : oil en est 
la prophylaxie d 'exposition ? 

Associee a la prevention medicamenteuse, la protection des piqures 
d'anopheles est indispensable mais non suffisante dans les zones a 
risque de paludisme. Les repulsifs sont nombreux, mais d'efficacite et 
d'utilisation tres variables. Les vetements impregnes de permethrine 
sont interessants, mais seule la moustiquaire impregnee a fait la 
preuve de son efficacite dans la prevention du paludisme. 


Eric Lundwall*, Cedric Pennetier**, Vincent Corbel**, Ludovic de Gentile***, Fabrice Legros**** 


L a meilleure definition d’un repulsif est comportemen- 
tale : « Sur une surface repulsive les insectes passent 
moins de temps et sont presents en quantite moindre 
que sur une surface comparable disponible. » 1 Un repulsif 
peut simplement proteger de la piqure, et toujours de 
fay on relative. L’insecticide, comme son nom l’indique, 
provoque la mort de l’insecte. Le DDT (dichloro-diphe- 
nyl-trichloro-ethane) et la famille des pyrethrinoides ont 
la particularite d’induire un effet knock-down, qui 
« assomme » le moustique : les perturbations physiolo- 
giques induites par ces molecules sont a l’origine d’in- 
coordinations des mouvements, suivies d’une paralysie et 
de la mort de l’insecte. 

Les repulsifs suscitent depuis peu un interet accru des 
chercheurs en entomologie medicale, et plus particuliere- 
ment en paludologie, pour les deux raisons suivantes. 

On accorde de plus en plus d’importance aux proprieties 
repulsives des insecticides. En effet, outre sa toxicite vis-a-vis 
de l’insecte, un insecticide peut egalement avoir pour 
celui-ci un effet irritant de contact (par contact avec les 


tarses) et un effet repulsif a distance (les recepteurs olfac- 
tifs sont alors mis en jeu). Ces deux demieres actions, sou- 
vent regroupees sous le terme d’effet excitorepulsif ou 
conduite d’evitement, provoquent la fuite de l’insecte ; 
elles ont ete notamment observees pour le DDT et les 
pyrethrinoides . 2 Lorsque l’effet excitorepulsif de l’insecti- 
cide prend le dessus sur son effet knock-down (soit que 
celui-ci soit intrinsequement faible [DDT p. ex.], soit que 
l’insecte soit devenu resistant), on considerait autrefois 
que l’insecticide devenait incapable d’interrompre la 
transmission de la maladie. C’est ainsi que furent arretees 
les campagnes d’aspersion par le DDT du programme glo- 
bal d’eradication du paludisme - peut-etre a tort: on 
considere aujourd’hui que la simple propriete excitore- 
pulsive de l’insecticide peut suffire a reduire le risque de 
piqure, voire la transmission de la maladie . 3 4 

En complement de la moustiquaire impregnee, les repulsifs 
conjereiit une protection individuelle pour les voyageurs qui res- 
tent exposes au risque de transmission du paludisme par les ano- 
pheles en fin de soiree. Les pics d’activite des anopheles 
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africains vecteurs du paludisme arrivent d’abord vers 1 
heure du matin puis vers 5-6 heures ; ces horaires sont plus 
ou moins decales selon les especes vectrices, c’est la variabi- 
lite interspecifique : ainsi, le pic d’agressivite <£ Anopheles nili 
survient a 22 heures. Et dans un pays asiatique comme le 
Pakistan, le pic d’agressivite Anopheles ciilicifacies, An. ste- 
phensi, An. nigerrimus et An. pulcherrimus se situe entre 
2 1 heures et 23 heures. 5 Certaines especes d’anopheles exo- 
phages comme An. sundaicus Y>k\uent en Indonesie le soir, a 
une heure ou la plupart des gens sont a l’exterieur. 6 

Se pose alors la question de l’efficacite des repulsifs 
cutanes vis-a-vis des differentes especes d’anopheles : est- 
elle absolue ou relative? Combien de temps dure-t-elle? 
A quel cout? Avec quelle observance? Et avec quel degre 
de preuve d’efficacite clinique vis-a-vis de la maladie? 
Bref, le repulsif cutane a-t-il sa place dans la prevention du 
paludisme? 

PRINCIPAUX REPULSIFS 


Les principales matieres actives repulsives cutanees de 
synthese sont, par ordre chronologique de mise sur le 
marche : 

-le dimethylphtalate (annees 1920, d’origine nord-ame- 
ricaine) ; 

- l’ethyl-hexanediol (EHD) [annees 1930, d’origine 
nord-americaine] ; 

-le diethyl-toluamide (DEET) [annees 1950, d’origine 
nord-americaine] ; 

- l’ethyl-butyl-acetyl-amino-propionate (IB, 3535) 
[annees 1970, d’origine allemande] ; 

- l’icaridine ou hydroxylethyl-isobutyl piperidine car- 
boxylate (HIPC ou KBR 3023) [annees 1990, derive de 
la piperidine d’origine allemande] ; 

- le citriodiol ou p-menthane diol (PMD) ou Mosiguard 
(annees 1990, d’origine anglaise). 

Du point de vue reglementaire, les repulsifs relevaient 
jusqu’a present, en France, de la peu contraignante classe 
des cosmetiques : pas de test d’efficacite exige, dossier 
toxicologique a minima que les formulateurs doivent tenir 
a la disposition des autorites sanitaires. Cela est en train 
de basculer du fait de la nouvelle reglementation euro- 
peenne sur les biocides, comprenant insecticides et repul- 
sifs, qui se met progressivement en place. C’est ainsi que le 
dimethylphtalate et l’ethyl-hexanediol sont amenes a 
disparaitre en 2006, car ces produits n’ont pas ete « noti- 
fies » par les fabricants aupres des autorites europeennes. 

Sont surtout presents sur le marche frangais l’IR 3535, 
le DEET et le citriodiol. 

QUELLE EFFICACITE REELLE? 

Jusque dans les annees 1950, l’armee americaine recou- 
rait a un melange de dimethylphtalate et d’ethyl-hexane- 
diol, afin d’elargir au maximum le spectre d’activite 


repulsive. En 1957, ce melange fut supplante par le DEET 
isolement, celui-ci s’etant revele « remarquablement 
polyvalent, egal ou superieur au repulsif considere 
j usque-la comme le plus efficace contre chaque espece 
d’insectes. » 7 

Puis surgit une exception de faille : un test publie en 
1977 montra que le dimethylphtalate etait plus efficace 
que le DEET vis-a-vis d’une espece du genre Anopheles. \ et 
que l’ethyl-hexanediol etait, lui, plus efficace vis-a-vis de 
deux especes d’anopheles 8 (tableau 1). La parade : recou- 
rir contre l’anophele a une concentration d’au moins 
50 %, l’anophele tolerant le DEET a basse concentration. 
C’est ainsi qu’Ultrathon, repulsif dose a 35 °/o de DEET 
que la firme 3M produit pour l’armee americaine, ne pro- 
tege $ Anopheles dints que pendant. . . 40 minutes, contre 
plus de 3 heures de protection pour une concentration de 
DEET de 50 °/o 9 (tableau 2). Pourtant, Ultrathon a fait 
l’objet d’une formulation speciale, avec adjonction au 
DEET d’un polymere cense ralentir son evaporation et 
son passage transcutane - afin d’apporter la meme duree 
d’efficacite que du DEET dose a 75 °/o. On peut tirer deux 
enseignements de ces etudes : jusqu’a preuve du 

Efficacites des repulsifs, DEET, 
dimethylphtalate, EHD, contre 
deux varietes d’anopheles et une cY/Edes 


DUREE DE PROTECTION EN MINUTES* 


REPULSIF 

JEdes 

segypti 

Anopheles 

quadrimaculatus 

Anopheles 

albimanus 

IDEET 

426 

96 

87 

1 Dimethyl 
phtalate 

53 

415 

42 

IEHD 

130 

380 

158 


Irl'IlBH * Moyenne de 6 tests chez 6 sujets, appliquant 
250 mg du repulsif sur I'avant-bras (d'apres la ref. 8). 
DEET : diethyl-toluamide; HED: ethyl hexanediol. 


Protection offerte par des concentrations 
croissantes de DEET vis-a-vis 
d ’ Anopheles dims et Y /E des albopictus 


CONCENTRATION 

DE DEET 

DUREE DE PROTECTION MOYENNE 

EN MINUTES* 

(nom commercial) 

1 Anopheles dims 

1 JEdes albopictus 1 

1 20 % (Autan ancienne 

5,0 ± 4,6 

>180 

formule) 



■ 35 % (Ultrathon) 

40,0 ± 8,2 

>240 

■ 50 % 

Non calculee** 

>210 


lllilltllll * Avant-bras proteges jusqu’a ce que 3 piqures 
soient enregistrees ( d'apres la ref. 9). ** Non calculee, parce 
que des tests ont ete arretes apres 180 minutes sans 
3 piqures. DEET : diethyl-toluamide . 
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Nombre total d’anopheles se posant sur I’ll om me en fonction du repulsif utilise, 
lors de tests de terrain menes chez 8 sujets pendant 96 nuits au Burkina Faso 


ESPECE D'ANOPHELE 

SUJETS AVEC REPULSIF 

SUJETS TEM0INS 

TOTAL 

DEET 

IR 3535 

KBR 3023 

1 An. funestus 

133 

162 

60 

272 

627 

1 An. gambiae 

6454 

8891 

3485 

27231 

46061 

1 Anopheles nili 

217 

274 

117 

1259 

1867 

1 An. pharoensis 

13 

18 

8 

65 

104 

1 Total 

6817 

9345 

3 670 

28827 

48659 


IHilltHH DEET : diethyl-toluamide ; IR3535: ethyl-butyl-acetyl-amino-propionate; KBR 3023: icaridine ou hydroxylethyl isobutyl 
piperidine carboxylate (d'apres la ref. 14). 


contraire, la quantite de matiere active prime sur la formu- 
lation ; surtout, il est impossible d’extrapoler l’efficacite 
d’un repulsif d’une espece d’arthropode a l’autre et il 
convient de multiplier les tests. 

Une etude recente, realisee en laboratoire sur JEdes 
xgyptict publiee dans le New England Journal of Medicine, 
a remis a leur juste place la plupart des repulsifs dits natu- 
rels 10 type citronnelle : ils offrent une duree de protection 
variant en moyenne de 3 a 20 minutes, contre plus de 
5 heures pour du DEET dose a 23,8 °/o. Seul le citriodiol 
dose a 20 °/o se montre efficace pendant 2 heures - a peine 
plus que du DEET dose a 6,65 %. LTR 3535 dose a 7,5 % 
est 4 fois moins efficace que du DEET dose a 4,75 % (22,9 
contre 88,4 min). 

Mais vis-a-vis de l’anophele? 

Une etude realisee en Tanzanie chez 6 sujets pendant 
3 nuits a montre que la duree d’efficacite du citriodiol 
dose a 50 % est de pres de 7 heures vis-a-vis d ’’Anopheles 
gambix et An.Junestus - proche de celle du DEET egale- 
ment dose a 50 °/o. u Mais les concentrations de citriodiol 
disponibles sur le marche sont au maximum de 30 et 
40 %; et un test de laboratoire sur An. stephensi fait etat 
d’une duree d’efficacite de 1 1 a 12 heures pour du citrio- 
diol dose a 20 et 30 % contre ... 30 heures pour du DEET 
dose a 50 °/o. 12 

Quant a 1TR 3535, dans un test de laboratoire. An. dims 
s’y montre moins sensible qu’au DEET : 3,8 heures d’effi- 
cacite seulement contre 5,8 heures 13 - alors que les memes 
solutions dosees a 20 % d’IR 3535 et de DEET font 
preuve d’une efficacite tres proche vis-a-vis (A TEdes xgypti 
(9,8 contre 9,7 h) et de Culex quinquefasciatus (13,7 contre 
12,7 h)... 

Enfin, une impressionnante etude de terrain portant 
sur 8 sujets pendant 96 nuits au Burkina Faso, avec plus 
de 49 000 moustiques collectes dont 95 % d ’’Anopheles 
gambix , vient d’etre publiee : elle compare l’efficacite du 
DEET, de FIR 3535 et de l’icaridine/KBR .302.3. 14 L’EDgs, 
c’est-a-dire la dose de repulsif a appliquer sur la peau pour 
repousser efficacement 95 % d 'An. gambix, est proche et 
minime pour le DEET et l’icaridine/KBR 3023 : respecti- 


vement 0,09 et 0,08 mg/cm 2 contre 0,2 mg/cm 2 pour 
FIR3535 - ce qui traduit clairement la moindre sensibilite 
d’An. gambix a FIR 3535. Surtout, la remanence sur la 
peau de l’icaridine/KBR 3023 est superieure a celles du 
DEET et de FIR 3535, avec une demi-vie d’environ 4 heu- 
res pour l’icaridine/KBR 3023 contre 3 heures pour le 
DEET et 1’IR 3535. L’icaridine/KBR 3023 se revele glo- 
balement plus efficace vis-a-vis des differentes especes 
d’anopheles (tableau 3). 

The Medical Letter & consacre en 2003 une synthese aux 
repulsifs d’insectes (la derniere remontait a 1989. . .) : 15,16 
a cote du DEET, le seul nouveau principe actif veritable- 
ment prometteur apparu depuis 1957 semble etre l’icari- 
dine/KBR 3023, sachant que d’autres derives de la pipe- 
ridine sont en cours de developpement 17 

Tenir compte des conditions reelles 
d'utilisation... 

Il est a noter que dans l’etude de terrain du Burkina 
Faso, la quantite de repulsif appliquee sur la peau est stan- 
dardise. Or, en conditions reelles d’utilisation, la quantite 
appliquee varie d’un repulsif a l’autre, d’une forme gale- 
nique a l’autre (gel en tube ou solution en spray p. ex.) : la 
concentration en matiere active du produit utilise devient 
alors un element essentiel. Ainsi, dans un test de terrain 
realise la nuit dans le Queensland, les sujets n’ont appli- 
que en moyenne que 0,98 mg/cm 2 d’un gel dose a 35 % 
de DEET, contre 1,25 mg/cm 2 d’une solution dosee a 
9,3 °/o d’icaridine/KBR 3023 et 1,67 mg/cm 2 d’une solu- 
tion dosee a 1 9,2 °/o d’icaridine/KBR 3023 : la protection 
vis-a-vis de Verrallina lineata. Anopheles farauti, etc. fut 
superieure a 94,7 % pendant plus de 9 h pour l’icari- 
dine/KBR 3023 dose a 19,2 %, superieure a 95 % pen- 
dant plus de 7 h pour le gel de DEET dose a 35 °/o, mais 
superieure a 95 % pendant seulement 2 h pour l’icari- 
dine/KBR 3023 dose a 9,3 °/o. 18 En conditions reelles d’uti- 
lisation, l’icaridine/KBR 3023 a une concentration d’envi- 
ron 20 °/o semble done egalement offrir une protection 
plus longue. 
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Acceptabilite de deux formulations repulsives 
par des soldats austral iens au Timor oriental 


PRODUIT 

NOMBRE DE REPONSES (%) 

Desaqreable: 
collant , gras 

Irritant: 
sensation de brulure 

Indifferent 

1 Spray a 19,2 % 
d'lcaridine/ 
KBR 3 023 

10 (2,8) 

42 (11,9) 

98 (27,7) 

1 Gel a 35 % 

de DEET 

112 (31,7) 

79 (22,3) 

12 (3,4) 


MI'MII A partir d'un total de 353 reponses ( d'apres la 
ref. 19). DEET : diethyl-toluamide ; KBR 3 023/icaridine : 
hydroxylethyl isobutyl piperidine carboxylate. 


Nombre et distribution des piqures 
$ Anopheles arabiensis chez 8 sujets assis 
dehors pendant 5 soirees entre 18h30 
et 22 l i 30, selon que les pieds et les chevilles 
etaient traites par du DEET ou non 


PARTIE DU CORPS 

NOMBRE DE PIQORES (%) 


Sujets avec DEET 

Sujets sans DEET 

1 Pieds et chevilles 

0 (0,0) 

421 (81,1) 

1 Jambes 

141 (88,1) 

85 (16,4) 

1 Bras 

4 (2,5) 

7 (1,4) 

1 Tete/thorax 

15 (9,4) 

6 (1,2) 

1 Total 

160 (100) 

519 (100) 

1 % protection 

69,2 


ItMIMIH DEET : diethyl toluamide (d'apres la ref. 21). 


Comme pour le medicament, l’observance est un ele- 
ment essentiel dans le choix d’un repulsif. Une etude 
concemant les militaires australiens au Timor oriental a 
montre que seulement 20 % utilisaient le gel dose a 35 % 
de DEET qui leur etait fourni gratuitement ; beaucoup 
preferaient acheter localement des sprays. 19 On leur 
demanda de comparer pendant 2 semaines, a raison de 2 
applications par jour, un gel dose a 35 °/o de DEET et un 
spray dose a 1 9,2 % d’icaridine KBR 3023 : ce dernier fut 
mieux accepte que le DEET, la sensation de brulure notee 
pour l’icatidine KBR 3023 peut etre liee a l’ethanol utilise 
comme solvant (tableau 4). Toujours est-il que, selon une 
publication recente, l’observance des militaires americains 
en Afghanistan pour Futilisation d’un repulsif cutane (gel 
dose a 35 % de DEET) est aussi mauvaise que celle de la 
chimioprophylaxie pendant le sejour et au retour: autour 
de 30 °/o. 20 L’homme est souvent plus sensible a la nui- 
sance du moustique qu’a la crainte de la maladie vecto- 
rielle ; l’anophele fait peu de bruit, et sa piqure est souvent 
indolore. . . 


... et du comportement des anopheles 

En pratique, il conviendrait de tenir compte non seule- 
ment de l’habitus de l’homme, mais aussi du comporte- 
ment des anopheles vecteurs. Une etude sud-africaine 
publiee en 2001 a montre que 8 sujets assis exposes sans 
repulsif a Anopheles arabiensis pendant 5 soirees entre 
18h30 et 22h30, vetus d’un simple bermuda, subissent 
519 piqures, dont 81 % au niveau des pieds et des che- 
villes. 21 Une application de DEET a 15 % limitee aux pieds 
et aux chevilles devrait provoquer un deplacement des 
piqures vers le reste du corps, d’autant que l’efficacite d’un 
repulsif est limitee a 4 cm de son lieu d’application. 22 Or, il 
n’en est rien, et le nombre de piqures chute a 1 60 : protec- 
tion de 69 % done, avec 88 % de piqures au niveau des 
jambes (tableau 5). H semble done indispensable d’etu- 
dier le comportement trophique (e’est-a-dire les zones du 
corps humain preferees pour la piqure) afin de cibler la 
protection. 

Enfin, un test montre que certaines especes d’anophe- 
les tolerent particulierement bien les repulsifs en general. 
En Australie, du DEET dose a 35 % et de l’icaridine/KBR 
3023 dose a 19,2 % n’ont offert une protection superieure 
a 95 % vis-a-vis d ’ Anopheles meraukensis et bancrofiii que 
pendant 1 heure. 23 

Quelle efficacite clinique demontree 
en prevention du paludisme? 

En conclusion de cette efflorescence de publications 
recentes, si une tendance se degage en faveur de la supe- 
riority de l’icaridine/KBR 3023 vis-a-vis de l’anophele, 
cette superiority n’existe que pour une concentration d’au 
moins 19,2 °/o, et elle reste toute relative : certains anophe- 
les semblent peu sensibles a tous les repulsifs. 


f Le developpement de moustiquaires impreqnees « longue 
duree », avec une remanence de plusieurs annees. 

7 Face a la menace que constitue I’apparition de resistances 
aux pyrethrino'fdes, et en I'absence de nouvelles families 
d'insecticides, la recherche en sante publique s'oriente vers 
une meilleure utilisation de I'existant: associations 
d'insecticides a modes d’action differents, associations 
insecticides/repulsifs... 

7 En matiere de protection individuelle, une meilleure evaluation 
clinique de I'efficacite des repulsifs cutanes vis-a-vis 
des anopheles. A cote du DEET, qui reste le produit 
de reference un demi-siede apres sa decouverte, apparait 
une classe prometteuse de produits repulsifs derives 
de la piperidine. 
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Principales marques de sprays repulsifs 
cutanes a visee « tropicale » vendus 
en pharmacie au 4 e t rim estre 2004, 
par ordre decroissant d’unites vendues 


MARQUE (laboratoire) 

PRINCIPE ACTIF (concentration) 

1 Cinq sur cinq Tropic (Bayer) 

IR 3535 (25 %) 

1 Insect Ecran Peau Adulte (Osier) 

DEET (50 %) 

1 Moustifluid Zones Infestees 

(Merck MF) 

IR 3535 (20 %) 

1 Mousticologne Zones Infestees 
(Clement-Thekan) 

DEET (20 %) + EHD (15 %) 

1 Prebutix lotion haute protection 
(Pierre Fabre) 

IR 3535 (25 %) 

1 Repel Insect Adulte (Cattier) 

DEET (50 %) 

1 Moustidose lotion tropicale 
(Gilbert) 

DEET + EHD (40 %)* 

1 Mouskito Tropic (Gifrer) 

DEET (30 %) 

1 Mosiguard Naturel (Katadyn) 

Citriodiol (40 %) 


Ll'llMH Les 5 premieres marques citees representant plus 
de 90 % de ce marche (source IMS). * DEET + EHD = 40 %. 
EHD : ethyl hexanediol ; DEET : diethyl-toluamide; IR 3535 : 
ethyl-butyl-acetyl-amino-propionate. 

Et a cote de cette relative richesse en evaluation recente 
des repulsifs sur le nombre de piqures, quelles sont les don- 
nees objectives d’efficacite dinique des repulsifs sur la pre- 
vention du paludisme? II n’y a qu’une seule etude publiee, 1 
realisee dans un camp de refugies au Pakistan. Le produit 
teste n’etait pas un repulsif classique, mais un « savon » - un 
pain solide plutot - contenant 20 % de DEET et 0,5 % de 
permethrine. Cette etude contre placebo, concemant 1 148 
sujets pendant 6 mois, ne mit pas en evidence de reduction 
du nombre de cas de paludisme a Plasmodium vivax, mais 
en revanche une diminution de 56 % du nombre d’episo- 
des a P.falciparum dans le bras savon « actif ». 

Quels produits repulsifs les voyageurs franyais en zone 
d’endemie utilisent-ils ? On peut avoir une indication a 
partir des ventes realisees en pharmacie pendant un tri- 
mestre d’hiver; 88 % des 176000 unites vendues au der- 
nier trimestre 2004 sont des sprays, avec un large eventail 
de matieres actives et de concentrations (tableau 6). 

CES PRODUITS SONT-ILS TOXIQUES? 


La toxicite du DEET est la plus documentee, notamment 
chez l’enfant oil 10 cas d’encephalopathie ont ete publies. 
Mais une synthese canadienne parue en 2003 remet en 
cause la methodologie de ces publications : 24 aucun cas 
n’a ete decrit depuis 1992 ; une origine virale n’a ete elimi- 
nee dans aucun des 10 cas; la grande etude publiee sur 


les donnees recueillies par les centres antipoison ameri- 
cains de 1985 a 1989 est plutot rassurante; 25 enftn, 23 a 
29 % des enfants nord-americains sont exposes au DEET 
alors que dans la population generate, 3 a 5 °/o des enfants 
connaissent un episode convulsif : une relation de cause a 
effet est difficile a etablir. 

Malgre cela, les recommandations publiees par la 
Societe de pediatrie canadienne en 2003 sont tres pru- 
dentes et preconisent de n’utiliser que des concentrations 
de DEET inferieures a 10 % jusqu’a Page de 12 ans. 

- De 6 mois a 2 ans : une seule application par jour. Une 
2' application est possible si l’enfant est expose pendant 
plus de 4 heures, si le risque de maladie est important, si 
l’enfant s’est baigne. 

- De 2 ans a 12 ans : jusqu’a 3 applications par jour. 
Notons que ces recommandations visent d’abord Culex, 
Aides et la prevention locale du West Nile-, or, nous avons 
vu que le DEET a une concentration de 10 % est peu effi- 
cace contre l’anophele. 

Quant a la grossesse, une etude randomisee en double 
aveugle incluant 897 femmes enceintes en Thai'lande a 
montre que l’application de DEET n’avait aucune inci- 
dence negative aux 2 e et 3' trimestres de la grossesse. 26 Et 
les recommandations des CDC (Centers for diseases control 
and prevention) d’Atlanta pour les voyageurs, modifiees en 
juillet 2003, sont beaucoup plus larges que celles des 
autorites canadiennes : le DEET y est conseille a la 
concentration optimale de 50 % tout au long de la gros- 
sesse, dont le premier trimestre, lors de l’allaitement, et 
des l’age de 2 mois, en evitant l’application sur les mains - 
que l’enfant porte facilement a la bouche. 27 Le DEET est 
d’ailleurs commercialise aux Etats-Unis jusqu’a une 
concentration de 100 %. 

D’autre part, des eruptions bulleuses ont ete decrites 
apres application de DEET au niveau du pli du coude et 
du creux poplite, 28,29 notamment apres une nuit passee 
avec le membre en flexion. Dernier inconvenient : le 
DEET est un solvant, il peut dissoudre les verres de mon- 
tres, les vemis et. . . les fibres solaires : en cas d’utilisation 
conjointe, le DEET s’applique en second, et l’indice de 
protection du produit solaire diminue d’environ un tiers. 30 

Toutefois, 40 ans d’utilisation et environ 8 milliards 
duplications humaines plaident en faveur du profil de 
securite du DEET. 10 

Tous les autres repulsifs sont beaucoup moins docu- 
mentes. Les publications sur la toxicite de HR, 3535 et du 
citriodiol sont rares. Celui-ci est commercialise en France 
sans limite d’age, il n’y a pas d’etude epidemiologique sur 
son application cutanee et son ingestion. 24 11 s’agit d’un 
metabolite du mendtol, utilise comme additif alimentaire 
et present dans de nombreuses preparations : les autorites 
sanitaires canadiennes sont rassurantes mais, meme si la 
forme commercialisee localement est concentree a 10 %, 
elles recommandent de l’utiliser a partir de Page de 3 ans 
et de limiter a 2 le nombre duplications quotidiennes. 31 
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nil FN FS T I A PR OPHYI AXI F D E PO S I TI ON ? 


ALUUIaM 


Efficacites comparees du DEET sur la peau et de la permethrine sur les vetements, 

utilises separement et en association 


CIBLE 

NOMBRE DE REFERENCES 
BIBLIOGRAPHIQUES 

DEET 

PERMETHRINE 

DEET + PERMETHRINE 

1 CulicoTdes 

6 

+++ 

++ 

++++ 

1 Simulies 

4 

+++ 

++ 

++++ 

1 Poux de corps 

4 

+ 

+++ 

++++ 

■ Thrombiculides 

8 

+++ 

++ 

++++ 

1 Puces 

4 

+++ 

++ 

++++ 

1 Punaises 

4 

+ 

++ 

++ 

1 Moustiques 

21 

+++ 

++ 

++++ 

1 Phlebotomes 

6 

+++ 

++ 

++++ 

1 Tiques dures 

8 

++ 

+++ 

++++ 

■ Tiques molles 

3 

++ 

+++ 

++++ 

1 Mouche tse-tse 

4 

+++ 

++ 

++++ 


inuunw DEET : dietyhl toluamide. ++++ : excellente; +++ : tres importante; ++ : importante; +: moderee a faible (d'apres la ref. 39). 


L’lR 3535, analogue de l’alanine, est egalement commer- 
cialise sans limite d’age par certains fabricants ; d’autres 
preconisent un age minimum de 12 mois pour une 
concentration de 10 % et de 30 mois pour une concentra- 
tion de 20 % ; il n’y a pas d’etude publiee concernant son 
innocuite chez l’homme. 32 Quant a l’icaridine/KBR 3023, 
il n’est pas indique avant l’age de 2 ans, mais cela semble 
aussi relever d un principe de precaution. 

Chez l’enfant, un repulsif cutane n’est utilisable que 
pour de breves periodes : plus d’un tiers des parents ne 
tiendraient pas compte de la notice d’utilisation; 33 meme 
correctement appliqu4 le repulsif ne protege pas toujours 
a 100 % de la piqure de l’anophele meme la premiere 
heure, il peut donner une fausse impression de securite, et 
on manque de recul sur la toxicite de nombreux produits. 
De ce point de vue, les choses ont peu evolue depuis la 
synthese que La revue Prescrire a consacree au sujet il y 
une dizaine d’annees. 34 

PORT DE VETEMENTS IMPREGNES 


L’etude sur l’observance des militaires americains en 
Afghanistan 20 revele une bien meilleure acceptability des 
uniformes impregnes de permethrine : 82 %. 

La protection passive qu’offre Fimpregnation des vete- 
ments par la permethrine permet done une meilleure obs- 
ervance, grace notamment a la remanence de l’insecticide 
malgre plusieurs lavages. Et le niveau de preuve de l’effica- 
cite de vetements impregnes de permethrine est assez 
eleve. Une etude randomisee en double aveugle chez 
172 militaires pendant plus d’un mois a montre qu’en 
Colombie le seul port de vetements impregnes permettait 
de prevenir le paludisme dans 75 °/o des cas : 35 3 cas de 
paludisme a Plasmodium vivax dans le bras permethrine, 
alors qu ’il y eut dans le bras placebo 9 cas a P. vivax, 1 cas a 


P. falciparum et 1 cas a P. vivax et a P. falciparum. Mais le port 
de vetements impregnes par les militaires fraiyais en Cote 
d’Ivoire, s’il a permis une certaine protection des piqures 
d’anopheles, n’a pas diminue l’incidence du paludisme. 36 

En pratique, la dose de permethrine efficace sur un 
vehement vis-a-vis de l’anophele est de 150 mg/m 2 , 
sachant qu’un pantalon, ou une chemise, ou 10 paires de 
chaussettes representent environ 1 m 2 . Si l’on vise une 
efficacite persistante apres 5 lavages, il faut partir d’une 
concentration initiate de 1 g/ m 2 . 

Chez l’enfant, les vetements impregnes ne peuvent etre 
conseilles que pour de breves periodes, car on ne dispose 
d’aucune etude epidemiologique. Cela dit, le profil toxi- 
cologique de la permethrine est bien connu et rassurant : 37 
il existe aux Etats-Unis et en Espagne une creme scabicide 
dosee a 5 % de permethrine (Elimit), qui n’est pas contre- 
indiquee chez le nourrisson et la femme enceinte. 38 

Le DEET et la permethrine restent les deux produits 
de reference pour traiter, respectivement, la peau et les 
vetements, car il s’agit des produits les plus documentes 39 
(tableau 7). 

LES MOUSTIQUAIRES IMPREGNEES 


Le niveau de preuve dinique dans le cadre de la prevention 
du paludisme est plus eleve pour les moustiquaires impre- 
gnees d’insecticide (deltamethrine, permethrine). 40 Elies 
procurent une protection personnelle au dormeur, et leurs 
proprietes insecticides protegent egalement la communaute 
(effet de masse) si elles sont utilisees avec une couverture 
d’au moins 80 % de la population. Constituant l’outil majeur 
de prevention du paludisme au niveau communautaire, la 
moustiquaire impregnee est la strategie de lutte recomman- 
dee par l’Organisation mondiale de la sante. 41 Recemment, 
sont apparues de nouvelles technologies qui permettent de 
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developper des moustiquaires impregnees a longue duree 
d’action (Olyset [Sumitomo] ; Permanet [Vestergard]), 
avec une remanence de plusieurs annees et une resistance 
a 20 lavages. 

Les pyrethrinoides sont les seuls insecticides recom- 
mandes pour l’impregnation des moustiquaires en raison 
de leur rapidite de mode d’action, de leur effet excitore- 
pulsif, des faibles doses d’ utilisation, et de leur innocuite 
pour rhomme. 42 Cependant, 1’ utilisation massive de pesti- 
cides agricoles, notamment contre les ravageurs du coton 
et du riz, a entraine la selection de resistances aux pyre- 
thrinoides chez plusieurs especes de moustiques, dont 
des vecteurs majeurs du paludisme en Afrique. 43 

Aujourd’hui, la resistance des anopheles aux pyrethri- 
noides impliquant le gene Kdr ( knock down resistance) n’a 
pas reduit l’efficacite collective des moustiquaires impre- 
gnees, car les femelles resistantes sont moins irritees par 
les pyrethrinoides que les moustiques sensibles de la 
meme espece, et absorbent par consequent des doses plus 
importantes d’insecticides au niveau des tarses. 44 Cepen- 
dant, ce contact prolonge du moustique avec la mousti- 
quaire impregnee lui permet de prendre plus facilement 
un repas sanguin, 45 ce qui represente pour le dormeur un 
risque de transmission d’agents pathogenes. 

Face a la menace que constitue le developpement de 
cette resistance chez les insectes vecteurs, il est indispen- 
sable d’envisager de nouvelles strategies permettant de 
maintenir une efficacite maximale des moustiquaires. Une 
possibility est d’associer differents insecticides a modes 
d’action differents, soit en melange, 46 ' 47 soit en altemance 
dans le temps (rotation) ou dans l’espace (mosaique). 48 
Les melanges d’insecticides font actuellement l’objet d’un 
regain d’interet, tant en agriculture qu’en sante publique, 
depuis la mise en evidence d’interactions synergistes 
entre des pyrethrinoides et des carbamates ou des orga- 
nophosphores vis-a-vis d’insectes fortement resistants aux 
pyrethrinoides. 43 Toutefois, les risques de toxicite des 
melanges d’insecticides pour l’homme et la faune non 
cible demeurent, a ce jour, inconnus, ce qui limite encore 
leur utilisation en sante publique. 

Une autre piste de recherche consiste a reconstituer, a 
partir de composes non pyrethrinoides, un produit insec- 
ticide ayant les caracteristiques propres aux pyrethrinoi- 
des, a savoir leur faible toxicite, leur rapidite d’action a fai- 
ble dose et leur effet irritant. Une etude recente en 
laboratoire a montre que le melange d’une faible dose 
d’un carbamate comme le propoxur et de DEET avait les 



■)• Avant la mise sous moustiquaire, il est possible de reduire 
le nombre de piqures d’anopheles grace au port de vetements 
impregnes de permethrine (bonne observance) et grace 
a I'application sur la peau d'un repulsif fortement dose 
en matiere active (moins bonne observance), avec par ordre 
decroissant d'efficacite: DEET a 50 % ou icaridine/KBR 3023 
a 20 %, puis citriodiol a 40 % et IR 3535 a 25 %. 

>• La oil la densite des anopheles est grande, ni le port 
de vetements impregnes ni I'application d'un repulsif cutane 
n'ont fait la preuve d'une diminution du risque d'impaludation, 
et la chimioprophylaxie est toujours indispensable. 


memes caracteristiques qu’une CLiq 0 (concentration 
letale pour 100 % des moustiques exposes) de deltame- 
thrine, en raison d’une forte synergie entre ces deux com- 
poses. 49 Les recherches en cours sur l’efficacite de mate- 
riaux traites (vetements et moustiquaires) permettent 
d’envisager une utilisation de melanges d’insecticides non 
pyrethrinoides et de repulsifs dans le cadre de la lutte 
contre les vecteurs du paludisme. 

CONCLUSION 


Seule la moustiquaire impregnee a veritablement fait la 
preuve de son efficacite clinique dans le cadre de la pro- 
phylaxie d’exposition du paludisme. Pour la periode pre- 
cedant la « mise sous moustiquaire », l’utilisation adequate 
de repulsifs cutanes suffisamment doses etle port de vete- 
ments impregnes d’insecticide reduisent le nombre de 
piqures sans qu’il soit possible, faute de donnees disponi- 
bles, de garantir une reduction du risque d’impaludation 
bien que cela semble vraisemblable. A l’inverse, la oil la 
densite des anopheles est tres grande (ce qui concerne 
peu en regie generate le touriste « classique »), le port de 
vetements impregnes d’insecticide et I’application d’un 
repulsif cutane ne peuvent vraisemblablement pas suffire 
a diminuer l’incidence du paludisme, ce qui renforce bien 
le principe de complementarite entre prophylaxie d’expo- 
sition et chimioprophylaxie. Ces limites d’efficacite sont 
renforcees en pratique par le cout des produits repulsifs et 
par les contraintes d’utilisation, expbquant le faible taux 
de bonne observance de la prophylaxie d’exposition. ■ 


SUMMARY What about exposure prophylaxis : 

Malaria would not exist without mosquito bites. The growing resistance to antimalarial drugs has led to an increasing role of personal protection 
measures. However, insect repellents are not evaluated as medicinal products, and many products available on the market contain active substances 
that have been poorly evaluated or present in insufficient doses. The efficacy of the most active insect repellents, DEET and icaridin/KBR 3023, like 
that of medicinal products, is limited by the subject's compliance, bearing in mind that the Anopheles bite is painless and that humans are primarily 
bothered by the nuisance factor of the mosquito. 

Rev Prat 2005; 55 : 841-48 
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PALUDISME Oil EN EST LA PROPHYLAX IE DEPOSITION ? 


► Paludisme: ou en est la prophylaxie d'exposition ? 

Sans piqure de moustique, il n'y pas de paludisme. ^augmentation des resistances aux medicaments antipaludiques redonne une place preponderate 
aux moyens de protection personnels. Mais les repulsifs ne sont pas evalues comme des medicaments, et de nombreux produits disponibles 
contiennent des principes actifs peu evalues, ou sous-doses. Quant aux produits les plus actifs, DEET et Icaridine/KBR 3023, leur limite est, comme 
pour un medicament, la bonne observance, sachant que la piqure de I'anophele est indolore et que I’homme est d'abord sensible a la nuisance. 
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